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1，　緒　　言
　　結核症に対するPASの臨床慮用に：関する報
告は極めて多数あり，本邦にお・いても種々使用経
瞼例が発表されつつあるが，PASの生体内変化に
関しては，イ∫馬1），佐々木2），村llllり等の少激の報
告を見るに過ぎない。さきに吾々も本敏室におけ
る過去1箇年闇の臨床成績4）を発表したが，この
投與法につV・ては一慮Lehmann旨），　Vallcntin（’）等に
從って1［量109前後の分服法を踏襲して出た。
その後臨床上かかる劃一的な投與法が各種結核症
において安当なりやめ疑問を生じた。そこで各種
症例についてPASの血rl・1濃度及び尿中排泄最の
浦長を：調査した。
　　從來PASの濃度測定法としては大休Bratton
＆Marshal17）法，並びにその変法，　Brodies）並びに
Way9）法，　Lehmann法，及びKlyneエ。）法の4種を
大別出回るが，この中Klyne法はアミノ酸，尿素，
及びウロビリノ・・一一ゲン等にも呈色しその生理的動
旛による言賊が大きく，Brodie及びWay法は吾
々の追試成績からも，またMcClosky11）の報告で
も呈色度が必ずしも濃度に此例しなV・から適当な
方法と云V・得なV・。　この中Bratton＆Marshall
法は芳香籏第一級アミノ基をヂアゾ化し，これに
N一（1－Naphthyl）一ethylendiamineをカップリング試薬
として：加え呈色せしめる方法で，比較的敏感かつ
安定である事を認めた。特に吾々は津田試藥を用
v・て実施上2，3の楡討を加え，木法の臨床上1感月」
の可能性を確認した上で之を使用した。
II．　実　　1験　　法
工）津田試藥を使用せるPAS測定法の検討
　i）温度の影響
　ヂアゾ化を行う温度としては，サルファ剤につ
1）有馬：H本溶化機病学会雑誌，49，4～3（昭26＞．
2）佐々木：生化学，23，2～3（昭26）．
3）村田：i．i本内科学会雑誌，47，7（11召26）．
4）和田：医学，11，87（11召26）．
5）　Lehmann：Laneet，　1，　15　（1946）．
6）　Vallentin：　Svans．　lak．　Sal．　For．，　2024　（1946）；　Am．
　　Rev．　Tub．，　55，　Abst．　169．
130
7）　Marshall　＆　Bratton：　J．　of　Biol．　Chem，，　128，　o”37
　　（1939）．
8）　Brodie　：　」．　？harm．　＆　Exp．　Therap．，　80，　114　（1944），
9）Way　et　al：工Pharm．＆Exp　Tberap．，93，363（194S）．
10）　Klyne：　Lancet，　255　〈194S）・
11）　McCiosky　et　al：　Fed．　Proe．，　7，　224（194S）；　J．　Pharm．，
　　92，　447　（1948）．
3谷3，4号 安斎・横江・大i仰和日一各種結核症に才dけるPASの吸収及び槻㍑こ関する臨床的研究 131
いては津田12之，北岡’i3）等は25。～3U℃に10分問弼（置が適
当と泄べているが，i午々のPAS濃度測定の場合には，こ
の温度はヂアゾニウム塩：の分解を起し易く，呆色が不充分
であり，この同根來ゆも云う如く，室温も低い程却って昊
色が顯著であった。これを各種の條件下に試みた結果，氷
水中0。C前後で10分間ヂアゾ化を行う：方法によって，最
も一定した成績を得る事が出來た。この呈色に関する温度
の影響を表示すれば第1表の如くである。
第1表呈色に及ぼす温度の影響（3mg／dl）
温　　度
　（．C） 吸光係数
???? O．135
0，　130r
Oユ15
0．OIO
O．006
　　ii）過剰亜硝酸の影響
　　また本反殴の呈色は亜稽酸ソーダにより速やかに鼠色
し，同時にニトロゾ体の増加により渦濁を來すが，過剰の・
亜硝酸による比色上の誤差を知る目的から，この量：を種々
に変化させて一定濃度のPAS溶液について呈色反俗を行
ったところ第2表の如き結果を得た。すなわあ，過剰の亜
硝酸は明らかに比色上の妨げとなる事を知ったので，之を
分解するため津田に從い25％尿尋…溶1夜を加える必要を認
めた。
第2表呈色に及ぼす過剰亜伴僧の影響
　　　　　　　（12　mg）
りも低いので，之をユ0屠稀秋する時は，その呈色度が極め
て低く，止色上の誤差を大にする恐れがある。吾々は血液
の5倍稀釈をはかり，約2．5ccの静豚血を暗明illL　PC移し，
直ちにオストワルドピペツトを以てその2ceを6ccの蒸
溜水に混釈容血させ，之に30g／dl三塩化酷酸2ccを加え
て除蛋自し，その濾液の4CCを槍査に供した。此の際溶血
させるまでの操作を手早くすれば，凝血阻止剤は不要であ
る。
　　iv）非特異的反懸について
　　本法はPASに対する特異反臨ではないが，サルファ
剤箸の藥物を除夕トすれば正常血液について調査した範囲内
においては實施上妨げになるものはない。
亜イ尉酸ソーダ滴数
　　　（滴）
?????????
吸光係数
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　　2）吾々のPAS濃度測定法
　　以上により，吾々が適当と認めたPAS濃度測＞E法を
示せば，吹の如くである。
　　i）血液の場合は，前節の如くして得た除蛋白濾液4
ccを使用し，募の場合は，そのまま蒸溜水を以て100～‘ZOO
倍に稀釈してその4ccを使用した。
　　ii）試瞼轡内の上記被検液に，夫々塩酸0．5ec及び
O．2％亜構酸ソF一一ダ4滴（L滴Ca　o．05　cc）を加えて混和し，
氷水中O。G髄緩に3分冊放置する。
　　iii）　これに％％尿1』ξ溶液を6滴（1滴Ca　O．05　ce）加え
更に00C前後に10分悶放置する。
　　iv）津田試製（0．2％塩酸酸i｛i…溶1直）を5滴（1滴Ca　O．05
cc）加えて顎脚すれば，美麗な紅紫色を呈する。　これに蒸
溜水を加え，IE確に発量6ccとする。
　　V）　この色li周は約5分で最高に達し，数時岡持続した
後徐々に下色する。從って5分間室温に放置後比色に供す
る。
　　比色は光電比色計でフィルターはS53を用いた。
　　vi）予じめ既知濃度のPAS水溶液について上記方法
により較正曲線（第1図）を設け，買切液中のPAS濃度を
測定する方法をとった。
（1滴Ca　O．05　cc）
　iii）血液稀釈法
　血Tiiサルファ剤建：量法には，津田はチトラ・・一一ト加血液
1ccを水7cc．に混目して溶血させた↓で除蛋白する方法
をとっている。この場合は血中濃度が一般にサルファ剤よ
???
??????N
第1図
　k’　rb　t’s　mg／dl
PAS濃度と吸光度との関係
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111．実　　施
　　1＞PAS服川は一早朝空腹II芋に一定し，用量は一度に2
gとした。内服後1～4時問の毎1時1｝日血中濃度，1～6暗
問の毎1時間尿中濃度を｝凋べた。
　　2）同時に体重により投與：量の加減を必要とするか否
かを知る目的から，体重当班投輿量と血中最商濃度及び4
時閾蓮の尿中排泄量：との関係を1凋べた。
　　3）対象として各種病田の結核症について実施した。
　　4）原：量の多寡とPAS排泄量との關係を知る目的か
第3表PAS　2　g服用後の血中濃度
ら，一部のものにつき水馬瞼を併行実施して測定した。
　　5）また更にPASに対するTBI／698のいわゆるカm
ナマイド作用を；規塗すべく，　之を30mg同時に服用せし
め，PASの身巾及び尿中排泄量を比較調査した。この場合
TB工／698自体は血中，尿中共量的に本法実施上無影響であ
り，殆んど考慮の必要を認めなかった。
血中濃度（mg／dl）
IV．実駿成績
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（†印最高血中濃度）
　　　　　　　　1）血中濃度の清長
　　合併症を俘わぬ肺結核患者31例について早朝空腹時に
2g内服せしめた場合の血中濃度は第3表の如く，多くは
服用後1時間で最高に達し，以後階段状に低下する。最高
血中濃度は第2図の如く，1時問目までで17．5～2．8mg／dl，
亭均8．18mg／dlで個入差がかなり著明である。服用後4時
間目の血中濃度も6．8～o．4mg／dl，尋均2．65　mg／d1を示す。
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第2図
??????????
　　　　　　　　　2）尿中排泄量
　　前項と同一患者について，附則に排量世されるPASの
量を調べると第4表の如く，之も服用後1時間で最高濃度
に達するものが大部分で，從りて排泄されるPASの絶対
量も服用後1時岡の分劃旅が大体最大である。しかし排泄
量の変動は血中濃度におけるよりも更に個入差が著明で，
服用後岳噂問迄の排泄：量は第3図（B）の如く，　僅か17．04
mg（服用量の0．85％）より19．32　mg（96．6％）の大量迄，亭
均855」4mg（42．8％）と極めて変動が大きい。
　　　　　3ゲ体重当出投輿量と血中濃度及び
　　　　　　　　尿中排泄量との関係
　　1以上において，吾々はPASの血ri1濃度及び最中排泄
量の個入門が余りに大きい点より，之を一周体重当班投興
量との関係について海査した。すなわち算3表，第4表，
第4図の如く，之迄の処では著明な相関関係は認め得なか
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第4表 PAS　2　g服用後の尿中濃度及び尿申排泄量
2時一
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第3図（A）PAS尿巾排泄量
ったが，曲る：程度相関関係を示すもの
もあるので，この点について引続き検
討を続けているD
　　　4）水試験併用による
　　　　　　鼠中排泄量
　　艮中排泄量の個入差の生ずる原因
の一つとして，尿量：の多寡による事も
考えられるので，同心に水1，000ccを
飲用さ潤る方法を試みた。対照との比
較は第5表の如く，尿量の増加と相侯
ってPASの沸泄量は」曾加するが，必
ずしも個入差の是正される程の事はな
かった。　　　　　　　　　　　　．
　　5）結核の各病型による差異
　　腸結核，腎臓結核，或は滲出性肋
膜炎の如き，その吸牧排泄に影響を．考
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PASの体重当班投興量と最高血中濃度
　及び廉排泄量との関係
栂を俘う結核症では，各分劃厩中濃度の低下と同時に総俳
泄量の減少が兄られるものもあるが，本法ではアセチル化
されたものの追求が出ない爲，なお結論づける域に至らな
い0
　　　　6）TBI／698のPASに対する，いわゆる
　　　　　　　　　カロナマ・イド作用
　　TBI／698のPAS排泄抑制効果の有無を；凋査する目的
より，11例についてPAS　2　g軍蜀投輿と，　PAS　2　gに邦
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製TBI／698剤30　mg併用の場合とを比較した。第7衷の
如く・併用による排泄ttl；制はみられず・從って町中1／698の
所謂カロナマイド効果は認められなかった。
V．総括並びに考按
　　以上吾々は津田町藥によるPASの血中及び尿
中濃度測定法を検討し，併せて本法を用いた：PAS．
服用後の血中濃度及び尿中t非泄量の推移を各臨床
例につV・て追．書した。
　　ます測定方’法に関してはつぎの諸点を確認し
た。
　　1）ヂアゾ化は0℃前後の低温で行うことが
必要である。
　　2）過剰亜硝酸の影響をさけるために亜硝酸
ソ…ダは必要最：少々に止め，過剰の亜硝酸を尿・素
により分解する方法は，この●場合も適当である。
　　3）血液は5倍，尿は100～200倍稀釈が適
当である。
　　4）非特異的反感として，サルファ剤を除外
すれば，実施上妨げになるものはなV・。
　　なお本法は飢に述べた如く，Bratton＆Mar－
shall法の一変法とも云うべく，芳香籏第一・級アミ
ンを定量する方法である。津田試藥による呈色反
慮は第2岡の如く，その吸光度ぽBeerの’法則に
一致し，その直線は原点を通る。此の点はBrodie
法やWay’法にっv・て云われる様な談謬をおかす
1隈れがない。すなわち芳香籏アミンの定量法とし
て，フェノールの呈色反慮を利用するWay’法は
McC工oskyによれば，29投臨時に49投輿の時よ
りも却って高い値が出るとともあり，誤差が多い
とされ，サリチル酸と過クロール鉄との呈色無慮
によるBrodle法と同様吾々の経験でもBratton＆
Marsha11』法及び本法の如きこの一連の変法に劣る
ものと老’える。
　　つぎにPASの血．中濃度及び尿中排泄量を測
定した結果，その個入山の大なることを認めた。
從來発表されたPASの吸牧排泄並びに体内分布
欺況に関する報告では，諸家の意見が必らすしも
一一vしなV・が，血．rFl濃度については，　Erdei1のは
29服用後最高7～8tng／d1，39投郵↓後11mg／dlに
まで達すると云い，Vallenti11は毎日14g分NM玄妙
して1～10mg／dlの血中濃度を保つ事が出継ると
報告してV・る。吾々の成績も大休Erdeiのそれと
一致するが，最高血中濃度が2．8mg／d1或は3．1
mg／d1の低語を示すものからユ7．5　mg／dlの高1［11〔に
及ぶものもあり，個人弟の妬が．極めて大きV・。
PASの理想的投興法としては，從來の機械的な分
服法に術投輿量及び投輿間隔の吟味を：加える必要
があるものと考える。
　　この点尿中排泄量についても，本法によれば
4～6時間以内に服用量の98％が排泄されるもの
．から，僅かに0・85％が排泄されるに過ぎぬものま
で極めて変動が厳きV・。
　　しかし用量を体重により勘案する点に関して
は，その当Fuf投輿量と血中濃度並びに尿．中総排泄
量の聞に必らすしも全般的な併行関係を認め難か
ったが，一一部において併行を認めた故，投與量の
吟味にはこの点も一考を要すると考える。
　　なお此の点に関無して，尿量の士曾減に基く排
泄量の変動を調査した結果は第5表の如く，尿量
の檜：llHによりPASの総排泄量も増加するが，書
例については尿最の多寡とPAS総排泄量のそれ
との問に必らすしも併行関係を：認めす，一この場
合の血L中濃度の消長にも・影響は認められなかった。
　　從って之等の．血中濃度及び尿中催事：童の個人
差は腸管よりする吸収度の差異による処が最も大
きいと考えられるが，なおAIIin16）等の実瞼によ
ると，PAS服用後1臓器11二1にもかなり保留され，こ
の中最も高濃度．に言11三明されるのは腎であって，肺
及び肝がこれに次ぐと云われている。從ってこれ
らの個人弟に：対しては臓器内保留量も等閑事する
事は出來得な：いと考える。同時にアセチール化さ
れたPASにつV・ても考慮を佛う必要があるが，
今回は此の点につV・ては実験を行ってV、ない。
　　つぎに結核症の種類による変動としては，上
面の如く，個人弟がかなり著しく，叉江南も僅少
故，之．迄め成績をもつて直ちに結論づける段階に
は至っていないが，大休蓼出性肋膜多との滲出液貯
漁F最盛期には多少排泄量の減少がみられ，腸結核，
腎結核の一部に尿中排泄速度の偉材がみられた。
15＞　Eit’aei：　Lancet，　2，　118〈1948）． 16）　Allin：　Nord．　Med，，　33，　151（1947）．
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叉肝障碍を件う例で尿中排泄量滅少の傾向を示す
ものがみられたことは，夏に今後肝機能障萄の推
移とも併せ槍討する必要を認めた。
　　つぎにカロナvイドの併用によってペニシリ
ンの排泄を逞延せしめると共に：1血．中有効濃度保持
時開を延長せしめるとのBeger17）或はMeads18）ら
の研究からPASに対してもカロナマイドの同様
な作用をHorne19）等カミ報告しているが，最近
B6hn20）はConteben　（TBI／698）によってもPASに
対して同檬の効果が得られると発表してい．る。吾
々もその点を追試したいと考．え，PAS軍独投與と
TBI／698併用時について比較調査したが，今回の
1回軍回訓．用の影響については，少なくともその
傾向を認め得なかった。長期併用例についての成
績は今後の調査に倹ちたい。
VI．結　　論
　　津1．II試薬によるPASの血．中及び尿中濃度測
定法に関して，2，3の基礎的楡討を行い，同時に
之を臨床的に慮用した。　その結渠PASの血．中濃
度及び尿中排泄量の推移には個人差が極めて大き
く，その治療効果に及ぼす影響も大で劃一一・的分服
法には爾吟味が必要であり，その原因と老．えられ
る処は泊化管内吸牧度．，臓器内保留量，アセチー
ル化の稚度等の差異が主因と考えられるが，更に
これらと臨床経過の良否等に関しての詳細は！卜後
の研究により引続き報告の予定である。
　　なお・TBI！698につViて報告されたPASの排
泄抑制効果はこれまでの吾々の実験では認められ
なかった。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　Some　fundamental　investigations　mrere　made　in　the　colorimetric　determinatlon　of　blood　and
urine　PAS　concentration　by　Tsuda’s　reagent．　After　verifying　the　possibilit｝r　of　the　clinical
application　of　this　method，　studies　were　made　on　various　types　of　tuberculosis．　The　results　are
as　follows．　The　range　of　individual　difference　is　generaliy　so　wlde，　that　the　authorsα1tertε由l
an　op｛nion　thi‘t　further　and　intensive　inquiries　are　required　to　verify　the　feasibility　of　the
customary　uniform　partlonal　application．　］Nloreover，　delayed　excretions　have　been　seen　in　some　of
the　cases　of　tuberculosis　of　the　kidney，　intestinal　tuberculog．　is，　exudative　pleurisy　and　tuberculous
liver　damage・　The　authors　are　of　the　opinion　tha‘t　this　is　due　to　the　degree　of　absorptioil　of
the　digestive　organs，　the　degree　of　retentlon　in　the　intestinal　organs，　and　the　degree　of　acethyli－
zation　etc・，　grant｛ng　that　future　investigations　are　required　on　this　problem・
　　The　restraining　effect　of　PAS　excret｛on，　as　reported　in　TBI／698，　has　not　been　recognized
insofar　as　investigations　have　revealed．
17）　Beger，　Kay　＆　Fohman　：　Am．　J．　Med．　Soc．，　214，　493
　　（1947）；　Beger：　J．　Pharm　＆　Exp．　Therap．，　91，
　　263〈1947）；　Seience，　105，　94（1947）．
18）　Meads　et　al　：　J．A．M．A．，　1｛38，　874（1948）．
19）　Horne　＆　Wilson　：　Lancet，　Sept．　17　th　（194S）．
20）　B6hn；　Kl．　Wsehr．，　28，　779（1950）．
ら
